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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】細胞内cAMPを増加させる作用をもつphosphodiesterase-4阻害剤であるrolipramを全身投 
与することで骨形成蛋白bone morphogenetic protein (以下 BMP)の骨形成作用が増強されることが 
報告されている。今回我々は生体吸収材料であるポリエチレングリコールを用いB M P とともに 
rolipramを局所徐放させた際の骨形成速度と骨形成増強効果を調べた。【方法】 1 : B M Pおよび 
rolipramを 30mgのポリエチレングリコール（分子量 1,000)に混合し、5 週令オスのICRマウス背筋 
膜下に埋植した。B M Pは 5/xgに固定し、rol ipramの量を5、50、500 n m o lと変化させ、対照群をあ 
わせて計 4 群作製した（n=12)。埋植後 2 8 日に屠殺し組織を取り出し、軟エックス線による評価 
dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)による骨量測定を行った。 2 : BMP (5 /i g ) のみを含有 
する群とBMP (5 m g ) と rolipram 500 n m o lを含有した2 群を作製し、埋植後5、7、10、14、21 
日に屠殺し組織を取り出し、軟エックス線、DXA法により評価を行い骨形成の経時的変化を検討した
(n=5)。【結果】全例に異所性骨形成を認めた。D X Aによる評価ではrolipramを 500 n m o l併存させ 
た群において対照群に比較して有意に骨量増加を認め、その作用は容量依存性であった。また骨形成 
速度の評価ではB M Pと rolipram 500 n m o lを含有した群においてB M Pのみを含有した群に比較して 
有意に骨形成速度の促進を認めた。また採取した組織を用いて骨形態計測を行った所見から、 
rolipramの局所徐放により未分化間葉系細胞の骨芽細胞系分化が促進されており、その結果B M Pに 
よる骨形成作用が増強されていることが判明した。【結論】rolipramは B M Pとともに局所徐放させる 
とことによりB M Pの骨形成作用を増強させ、なおかつB M Pの骨形成速度を促進させる。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
骨折部の骨癒合や骨欠損部の修復は、患者のQ0L維持の観点から、早期に得られることが望ましい。 
骨形成活性を有する骨形成蛋白bone morphogenetic protein (以下 BMP)が臨床応用されつつあり、 
欧米においては脊椎固定や骨折後偽閨節の修復目的に限定して用いられている。しかし、ヒトでは 
B M Pに対する応答性が低いために、高用量のBM Pが必要になり、高価となることが、その汎用を困難 
にしている。
以前より当教室では B M P の低用量化に有効な薬剤や担体について研究を行い、報告してきた。 
phosphodiesterase-4阻害剤であるrolipramの全身投与は、B M Pの骨形成作用を増強することがす 
でに報告されている。
本研究では生体吸収材料であるポリエチレングリコールを担体として用い、B M Pとともにrolipram 
を局所徐放させた際の骨形成増強効果を検討した。rol ipram併用局所徐放群では、B M P単独徐放投与 
群に比較して、特 に 500nmol投与において有意に骨量増加を認め、rol ipram併用徐放はB M Pの骨形 
成能を増強することを確認した。またBMP単独局所徐放群とrolipram併用局所徐放群の2群間で、 
埋植後 5、7、 10、 14、2 1 日後の変化を軟エックス線、dua卜energy X-ray absorptiometryによる骨 
塩量計測により評価すると、rol ipram併用局所徐放群では腿P 単独徐放群に比較して1 0日以降で骨 
量の増加を認めたことで、rolipramの局所徐放により骨形成速度も促進されていることが確認され 
た。また B M Pの量を調整したBM P単独局所徐放群（BMP量 ：7, 8，9/zg)と rol ipram併用徐放群（BMP
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量 ：5 / z g )を比較検討した結果、両群で有意差を認めずrolipramの局所徐放はB M Pの骨形成能を約 
1.5 倍増強させることを確認した。また採取した組織を用いて骨形態計測を行った所見から、 
rolipramの局所徐放により未分化間葉系細胞の骨芽細胞系分化が促進されており、その結果B M Pに 
よる骨形成作用が増強されていることが判明した。
以上の研究結果は、rolipramの局所徐放が、B M Pによる骨芽細胞系分化を促進し骨形成能を増強さ 
せることを明らかにしたもので、B M Pの臨床応用を汎用化する重要な基礎的実験結果であると考えら 
れる。よって本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定された。
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